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"PROCESSO PARA A PRE PARA£ AO DE PRINCIPIOS 

FARMACEUT I COS ATIVOS (PFA's), ANIDROS E HIDRATADOS; 

COMPOSigOES FARMACEUT I CAS ESTAVEIS A PARTIR DOS 
MESMOS E USOS DAS COMPOSIQOES" 

Campo da Inven^ao 

A presente invengao refere-se a um processo para 
a preparagao de PFA's, mais especif icamente , derivados da 
classe de taxoides, ' especialmente (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7-p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax- 
ll-en-13a-ila (I) e (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-2 0-epoxi- 
1, 7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila ( II) . 




Uma modalidade inovadora da presente invengao 
refere-se a um processo part icularmente util para a obtengao 
de compostos anidros que formam hidratos que sao termolabeis , 
o que impede a remogao de agua atraves de processos 
convencionais, como, por exemplo, secagem sob vacuo a 
temperaturas elevadas . 
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Outra modalidade inovadora da presente invengao 
refere-se a urn processo aperfeigoado para a preparagao de ' 
PFA's hidratados, mais especif icamente, de derivados da 
classe dos taxoides, especialmente o trihidrato de (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilaminp-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 

acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7-p-l0-p-tri-hidroxi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila (III) 



-C(CH 3 ) 




3 H 2 0 



OH P O 




< v~ 

o o 



III 



Uma outra modalidade inovadora da presente 
invengao diz respeito a urn processo de preparagao de solugoes 
injetaveis, estereis e estaveis, a partir dos PFA's 
preparados de acordo com o processo aqui pleiteado e que sao 
aplicaveis no tratamento de doengas ou enf ermidades , 
inclusive, mas nao limitado as neoplasias, tumor es malignos e 
em outras doengas que respondam ao tratamento com agentes que 
inibem a despolimeri zagao de tubulina, como por exemplo, 
cancer de mama, pulmao, ovario e outros. 

As solugoes sao preparadas por meio de dissolugao 
do principle at'ivo.I, II ou III, acima indicados, em veiculo 
biocompativel adequado, seguida por filtragao em membrana com 
porosidade menor ou igual a 0,45 urn; ou, dissolugao do 
principle ativo I, n OU III em veiculo biocompativel 
adequado, previamente acidificado, com urn acido organico ou 
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inorganico seguida por filtragao em membrana com porosidade 
menor ou igual a 0,45 jam; ou 7 di'ssolugao do principio ativo 
I, II ou III em veiculo biocompativel adequado, 
poster iormente acidificado, com urn acido organico ou 
inorganico, seguida por filtragao em membrana com porosidade 
menor ou igual a 0,45 |j.m . 

Por fim, ■ a invengao tambem diz respeito as 
composigoes farmaceuticas estaveis assim obtidas e ao uso das 
composigoes a serem empregadas no combate a doengas ou 
enfermidades, inclusive, mas nao .limitado as neoplasias, 
tumores malignos e em outras doengas que respondam ao 
tratamento com agentes que inibem a despolimer izagao de 
tubulina, como por exemplo, cancer de mama, pulmao, ovario e 
outros. 

Antecedentes da Invengao 

O composto ativo (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5f3-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13ot-ila de formula (I) e um derivado taxanico, obtido 
por semi-sintese quimica que apresenta propriedades 
anticancerigenas e antileucemicas. 

Existem varias rotas sinteticas que conduzem a 
obtengao do referido composto de formula (I) bem como do seu 
trihidrato .(III), como por exemplo, aquelas definidas no 
documento de patente PCT - WO 92/09589 sob ' t itularidade de 
Rhone-Poulenc Rorer S.A, no documento de patente US 
.5,808,113 concedida a Hauser Inc., e no documento de patente 
PCT - WO 96/01815, tambem de titular idade de Rhone-Poulenc 
Rorer S.A. 

Os compostos acima mencionados veem demonstrando 
atividade f armacologica ' em leucemia aguda e tumores solidos. 
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A patente US 5,504,102, descreve um processo para 
uma preparacao de oleo de ricino pol ietoxi lado de baixa 
alcalinidade e a preparagao de solugoes de agentes 
antineoplasicos neste meio. 

Tambem,- a patente US 5,698,582 de titularidade da 
Rhone-Poulenc-Rorer descreve um processo de preparagao de 
composigoes contendo derivados taxanicos em um surfactante e 
a utilidade das mesmas para preparar perfusoes. 

Porem, ambas nao . descrevem nem sugerem 
especif icamente a. utilizagao de PFA^s anidros com derivados 
polietoxilados de sorbitols previa ou poster iormente 
acidif icados, para preparagao de solugoes injetaveis, 
estereis, e com maior estabil idade . 

O pedido de. patente brasileira PI 9508789-3A cuja • 
prioridade francesa e FR 94 08479 da Rhone-Poulenc Rorer 
S.A., descreve um processo para a preparagao do trihidrato de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f eni lpropionato 
de 4-acetQxi-2-a-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, de formula (III), empregando-se a 
recristalizagao "em uma mistura ' de agua e . de um alcool 
alifatico contendo de 1 a 3 carbonos, seguida da secagem do 
produto obtido em condigoes determinadas de temperatura, de 
pressao e de umidade." 

Este processo apresenta varias desvantagens , das 
quais destacamos o fato de ser recomendada a purificagao 
previa de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila por cromatograf ia. 

Uma outra desvantagem desse processo reside no 
fato de ser recomendada a eliminagao dos solventes residuais 
de cromatograf ia por co-destilagao com o alcool sob pressao 
reduzida, o que resulta num "xarope espesso, cuja agitagao e 
dificil". 
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Outra desvantaqem reside no fato do processo 
dessa invencao recomendar a refrigeragao da solugao a 0°C 
para obter os melhores rendimentos. 

0 referido processo ainda recomenda ' a secagem 
sob vacuo nuraa atmosfera de umidade controlada, a 
temperaturas elevadas, o que requer equipamentos 
sof isticados . 

A ■ referida patente menciona ■ tambem, que o 
trihidrato III, acima referido, apresenta uma estabilidade 
nitidamente superior a do produto .anidro. 

Porem, estudos comparat ivos , realizados nos 
laboratories da Quiral Quimica do Brasil S/A, demonstraram 
que, quando acondicionado sob condicoes adequadas e 
controladas, o produto anidro obtido por urn dos processes 
aqui reivindicado, tern uma estabilidade igual ou superior ao 
trihidrato, e que nessas condigoes de acondicionamento o 
produto nao se hidrata signif icativamente . . . 

Foi observado que a utilizagao do produto anidro 
(I), acima ilustrado, confere uma estabilidade igual ou 
superior a apresentagao farmaceutica acabada, o que pode ser 
comprovado atraves de estudos de estabilidade do docetaxel 
anidro com derivados polietoxilados de sorbitols previa ou 
posteriormente acidif icados . 

0 PI 9508789-3 ilustra a adigao de acido 
ascorbico na obtengao do principio ativo trihidrato 
de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, atraves da 

rescristalizacao, o que envolve urn processo trabalhoso e com 
mais etapas, para conferir estabilidade adicional ao PFA. 

Portanto, o referido pedido PI 9508789-3, 
mencionado aqui como referenda, nao descreve nem antecipa de 
forma obvia para urn tecnico no assunto, o processo de 
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preparagao do produto anidro, tal como na presente invengao, 
que pode ser obrido diretamente, ou com menos etapas 
procedimentais . 

Tambem, esta referenda nao antecipa nem sugere, 
de forma obvia para urn tecnico no assunto, uma estabilidade 
adicional conferida as formulagoes farmaceuticas atraves da 
adicao de urn acido inorganico ou organico, conforme 
reivindicado na presente invengao. 

Por outro lado, a patente US 5.698.582 descreve 
urn processo para a prepara.gao de solugoes contendo derivados 
taxanicos em surfactantes e, a utilizagao das mesmas para 
preparar perfusoes, requer que o principio ativo seja 
primeiramente solubilizado em etanol, seguido da adigao de urn 
surfactante e, subseqlientemente, da remogao do. alcool sob 
vacuo. 

Este processo envolve varias manipulagoes e 
etapas que o tornam mais complexo e demorado. 0 processo 
reivindicado na presente invengao supera essas desvantagens . 

Descri^ao Detalhada da Inven?ao 

0 processo da presente invengao se apresenta 
vantajoso com relagao aqueles do estado da tecnica, uma vez 
que, nao- e necessario recristalizar o principio ativo (III) 
acima descrito, com concomitante perda consideravel de 
rendimento no processo. 0 principio ativo anidro (I) pode 
ser obtido diretamente, em uma unica. fase de produgao, 
levando a uma maior economia procedimental com redugao dos 
numeros de etapas. 

A presente invengao tambem permite que, atraves 
do processo empregado, obtenha-se (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
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2-a-benzoiloxi-5(3-20-epoxi-l, 7-|3-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax- 
ll-en-13a-i'la anidro, (I), de alta pureza, na forma de urn po 
amorfo, o que facilita sua sol ubi 1 i zagao em excipientes 
biocompativeis. Isto resulta em solugoes apropriadas a serem 
utilizadas diretamente na confeccao de apresentagoes 
farmaceuticas injetaveis sera a adigao de etanol ou outro 
excipiente complementar . 

Embora o estado da tecnica mencione que a adicao 
de acido ascorbico na recristali zagao do principid ativo, 
confere estabilidade adicional ao produto (III) na forma de 
trihidrato, uma part icularidade inovadora da presente 
invengao acha-se justamente presente no fato de que e 
vantajosa a adicao de urn acido fraco. na preparagao de 
solugoes farmaceuticas de '(I) " ou (III), o que sequer e 
mencionado ou sugerido pelas citagoes ident if icadas do estado 
da tecnica. 

Assim, a estabilidade adicional do produto 

formulado, pode ser conferida pela adigao de urn acido fraco. 
Os acidos que podem ser empregados, nao de forma limitativa, 
sao: 'acido ascorbico, acidos fosforico, acetico, citrico ou 
tartarico. 

Outra vantagem da presente invengao, e que nao e 
necessario solubilizar o principio ativo primeiro em etanol, 
seguido pela sua remogao, conforme descrito na patente US 
5,698,582. 

.. . - Conforme proposto na presente invengao, os 
produtos U) e (II) podem ser solubilizados diretamente no 
veiculo utilizado na sua formulagao sem a necessidade da 
adicao de um co-solvente. 

Atraves da presente invengao, sao obtidas 
apresentagoes farmaceuticas de pequeno, medio e grande 
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volumes, estaveis, estereis e apirogenicas , apropriadas para 
administracao apos dilulgao ou para envase em ampolas, 
frascos ampolas ou outros recipientes adequados que possam 
ser transportados, sob condigoes adequadas, para erivase num 
outro lugar, ou principalmente, para uso direto nas clinicas 
e hospitals especia 1 1 zados no tratamento de cancer, que 
disponham de Centrals de Diluigdes, para atendimento de urn 
numero maior de pacientes. 

As Centrais de Diluigao sao formas de preservar a' 
individualizagao do tratamento do paciente oncologics sob 
baixo risco, e com economia na administ ragao da medicacao 
prescrita. 

Neste contexto e indispensavel que estejam 
dispdniveis formulagoes injetaveis, estereis,. estaveis e 
apirogenicas, proprias para infusao, em grandes volumes, 
idealmente 50 a 5000 mL. 

A presente invengao tambem descreve urn processo 
para a preparagao de solugoes- concentradas de (2R,3S) 3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-oc- 

benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l,7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (II), em sorbitols polietoxilados . 

O estado da tecnica emprega como veiculo uma 
mistura de oleo de ricino pol let oxilado tal como, Cremophor® 
EL ou ELP e etanol . E amplamente conhecido que o Cremophor® e 
responsavel por varias reagoes adversas, o que requer o uso 
de medicagao previa preventiva (anti-histaminicos , 
corticosteroides e antagonistas H 2 ) 

As formulagoes dos medicamentos conhecidos que se 
utilizam da mistura contendo, por exemplo, Cremophor e 
etanol, tambem sao responsaveis em muitas ocasioes, pela 
intoxicagao do paciente por etanol, devido a quantidade do 
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produto • terapeutico que precise ser administrado na 
quimioterapia. 

Assim, uma grande vantagem do processo da 
presente invengao e exclusao do bleo de ricino polietoxilado 
e do etanol como veiculos, o que reduzira ou eliminara os 
efeitos colaterais associados com estes veiculos. 

0 processo para a preparagao de principios 
farmaceuticos ativos (PFA's) anidros da presente invengao, 
mais especif icamente, os derivados da classe de taxoides, 
especialmente (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de A -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7- 
p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) e (2R,3S) 3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l, 7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (II) pode ser realizado atraves de varios 
procedimentos, tal como a seguir evidenciados . 

Em uma etapa da presente invengao o (2R,3S) 3-. 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila hidratado e soiubilizado num solvente, 
quimicamente inerte, que forma urn azeotropo com agua. Este 
solvente pode ser urn alcool linear ou ramificado, urn acido 
organico, urn solvente halogenado, urn solvente aromatico ou 
outro solvente, de polaridade adequada, para efetuar a 
solubilizagao do produto hidratado. Pref erencialmente o 
solvente empregado, na presente invengao, e urn alcool linear 
ou ramificado de cadeia curta . 

A solugao assim obtida e- sujeita a destilagao 
azeotropica numa temperatura entre -20 e 200°C, pr.essao ehtre 
1 e 800 mm Hg para remogao da agua de hidratagao. No caso de 
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(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fe.nilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3- 1 Optri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado, a temperatura , de 
preferencia, inferior a 40°C . 

5 . 0 ( 2R ' 3S ) 3 -terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 

fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoi loxi- 5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado pode tambem 
ser solubilizado. num dos solventes supraci tados . 

A titulo de exeraplo, este solvente pode ser um' 
10 alcool linear ou ramificado de cadeia cu,rta, um acido 
organico, um solvente halogenado, um solvente aromatico e/ou 
outro solvente -que forma um" azeotropo binario, ternario ou 
quaternario com agua. 



15 



No caso de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-ot-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado, 
a razao entre o primeiro solvente e o segundo solvente e da 
ordem de 1/2 a 1/90. 

^ Posteriormente, a destilagao azeotropica pode ser 

£^20 conduzida sob pressao reduzida entre <0, 001 e 780 mmHg. No 
caso de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado, a pressao, 
de preferencia, e entre 0,1-100 mmHg. 

25 0 composto (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilaminc-2- 

hidroxi-3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila impuro pode 
ser submetido a cromatografia em fase normal ou reversa, 
utilizando-se um solvente ou una mistura de solventes, que 
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serao escolhidos dentre aqueles usualmente empregados na 
tecnica. 

No caso do composto (I) (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5(3-20-epoxi-l, 7p-l Opt ri-hidroxi- 9-oxo-tax-l 1- 
en-13a-ila impuro, a fase estacionaria pode ser silica gel, 
alumina, celulose ou as mesmas substancias quimicamente 
modificadas, inclusive, mas, nao limitado a RP-C18, RP-C8, 
RP-pentafluorofenil ou RP-fenil. A fase estacionaria 
empregada e pref erencialmente silica gel ou RP- 
pentafluorofenil. 

No caso de fase estacionaria normal, os solventes 
empregados sao esteres, alcoois, alcanos, alcinos, alcenos, 
eteres, solventes halogenados e nitrilas ou misturas dos 
mesmos. Entende-se tambem que a tecnica de eluicao de 
gradiente pode ser usada. No presente caso, com derivados de 
taxanos, emprega-se como solventes pref erencialmente uma 
mistura de alcanos e esteres. 

No caso de fase estacionaria _. reversa, os 
solventes empregados sao esteres, alcoois e alcanos, alcinos, 
alcenos, eteres, solventes halogenados, nitrilas, misturas 
dos mesmos ou agua ou solugoes tampao aquosas. Entende-se 
tambem que a tecnica de eluicao de gradiente pode ser usada. 
No presente caso, com derivados de taxanos, 
pref erencialmente, emprega-se uma mistura de uma nitrila . ou 
alcool linear ou ramificado de cadeia curta e agua ou uma 
solucao com pH acido. 

Apos remocao dos solventes, o (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
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en-13a-ila anidro obtido pode ser utilizado diretamente ou 
submetido a um ou mais dos processos supracitados. 

Na etapa seguinte, ocorre a formagao de (2R,3S) 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 

acetoxi-2-a-benzoiloxi-5(3-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila que pode ser feita num solvente anidro, 
sob condicoes controladas, utilizando um ou outro dos 
processos citados no estado da tecnica, com reagentes e 
materias primas de pureza suficiente, o que permite, apos 
remogao do solvente , , isolamento direto de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 

2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila puro e anidro. 

.No caso de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-loptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro (I) , 
e especialmente vantajoso conduzir a reacao em 
tetraidrofurano ou dioxano anidro empregando-se quantidades 
equimolares de N-desbenzoil-10-desacetoxi-paclitaxel com uma 
pureza acima de 98% e di-tercbutil-dicarbonato com uma pureza 
superior a 99%. Remogao do solvente e secagem sob vacuo 
fornecem diretamente (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-10p tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro com 
rendimento de 98%. 

A presente invengao descreve tambem um processo 
aperfeicoado para a preparagao do trihidrato de (2R,3S)3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7p-10P~t ri-hidroxi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila (III), que pode ser realizado atraves 
de uma tecnica simples e eficiente, que se inicia atraves da 
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solubilizacao do (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5|3-20- 
epoxi-1, 7p-10(3tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila num 
solvente,- quimicamente inerte com resp.ei.to' ao principio 
ativo. Este solvente. pode ser urn alcool linear ou ramificado 
contendo entre 1 e 8 carbonos, urn acido organico, um eter 
alifatico ou ciclico, um solvente aprotico polar, um solvente 
halogenado, um solvente aromatico, um sorbitol, lecitina ou 
oleo de ricino polietoxilado ou outro solvente de polaridade 
adequada para efetuar a solubilizacao do produto e que seja 
capaz de solubilizar, ou, seja miscivel com, pelo menos, 3 
equivalentes molares de agua . 

A solucao assim obtida e misturada com agua 
destilada numa quantidade entre 3 e 200.000 equivalentes 
molares. A cristalizacao e induzida e o produto trihidratado 
e isolado atraves de processos convencionais, tais como 
filtracao, decantagao ou centrif ugagao . 

Assim, conforrae o processo da presente invencao, 
as etapas necessarias para a realizagao do presente processo 
aperf eicoado, sao: 

a) ' Solubilizacao do (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila, em um sorbitol polietoxilado a temperatura entre 
1 e 60°C com agitagao. A quantidade de sorbitol polietoxilado 
empregada e compreendida entre 15 a 40 mL por grama de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato . 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10p-tri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila. O sorbitol polietoxilado empregado 
e pref erencialmente, mas nao exclusivamente o polissorbato 
80. 
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b) A solugao de tal forma obtida, e adicionada 
uma quantidade de agua destilada e um co- solvente a 
temperatura ' ambiente, para, formar ■ uma mistura homogenea . 0 
co-solvente empregado e um alcool linear ou . ramificado 
contendo entre 1 a 8 carbonos. A razao ponderal de agua 
destilada/alcool esta compreendida entre 30 mL/ 1 mL a 300 
mL/ 50 mL por grama de ( 2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-1 , 7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
respect ivamente . 

c) A mistura assim obtida e deixada em repouso a 
temperatura ambiente durante 48-240h para ' permit ir a formacao 
dos cristais do trihidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 

2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (III) . 

d) Os cristais obtidos sao isolados por tecnicas 
conhecidas e lavados com agua para remover vestigios dos 
solventes. Dentre as tecnicas tradicionais de isolamento 
podemos citar filtracao, decanta?ao e centrif ugacao . 

e) Os cristais sao secados a temperatura ambiente 
num dessecador sob um dessecante, tais como P 2 0 5 , H 2 S0 4 
concentrado, NaOH, Na 2 S0 4 MgS0 4 ou CaCl 2 , ate peso constante. 

Em relacao ao estado da tecnica, a presente 
invencao possui diversas vantagens, as quais sao facilmente 
identif icaveis pelo especialista versado na tecnica, e dentre 
as quais, podemos citar como aquelas mais relevantes, mas nao 
limitativas da invencao: 

a) evitar a purificacao previa de ( 2R, 3S ) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi- 
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2-a-benzoiloxi-5(3-20-epoxi-l, 7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila por cromatografia, o mesmo sendo disponivel 
comercialmente; 

b) 0 processo aperfeicoado nao envoi ve evaporacao 
de solventes e evita trabalhar a pressoes reduzidas; 

c) 0 processo aperfeicoado nao resulta na 
formagao de urn "xarope espesso, cuja agitagao e dificil", 
facilitando o manuseio das solugoes e simplif icando os 
equipamentos utilizados; 

d) Todas as etapas do presente processo podem ser 
conduzidas a temperatura ambiente, ao contrariodo estado da 
tecnica que necessita de aquecimento e refrigeracao; 

e) 0 processo aperfeigoado nao emprega secagem 
sob vacuo numa atmosfera de umidade controlada e tambem nao 
precisa de aquecimento na etapa de secagem. 

Tambem descreve-se a preparagao de uma solucao 
concentrada, esteril e estavel de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l,7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila, (I) ou (III) ou ainda, (2R, 3S) 3-benzoilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-20- 

epoxi-l,7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (II), num 
veiculo biocompativel . 

Veiculos apropriados ou adequados incluem, nao de 
forma limitativa, sorbitols polietoxilados, e, de 
preferencia, o polissorbato 80. A solugao e preparada 
atraves da lenta adicao do (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila anidro ( I ) ou tri-hidratado (III) ou (2R, 3S) 3- 
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benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5-f3-20-epoxi-l, 7(3-10-|3-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (II) ao .veiculo com agitagao, de preferencia, sob 
uma atmosfera inerte, numa . concent ragao entre 1 e 100 mg do 
principio ativo anidro/mL po.lissorbato 80. 

A titulo ilustrativo sao apresentadas as figuras 
esquematicas. representatives do processo da presente 
invengao, em que: 

A figura 1 - refere-se a uma representagao 
esquematica do processo de filtragao, const ituindo-se no 
"esquema 1 " ; 

A figura 2 - refere-se a ' uma representagao 
esquematica do processo de- dissolugao e f iltragao, 
constituindo-se no "esquema 2" . 

Particularmente aos elementos vizualizados na 
figura 1, o numeral (1) representa a membrana ester ili zante 
empregada para a filtragem, com porosidade de 0,22 jim, o vaso 
de pressao e representado pelo numeral- (2), o deposito de 
filtrado pelo (3) e N 2 representando a entrada de urn gas 
inerte pressuri zado , constituindo o esquema 1. 

Com relagao a figura 2, observa-se que os 
seguintes elementos sao representados: Reator (4), o controle 
de temperatura (5), o controle de agitagao (6), a membrana 
esterilizante para a filtragab (7) e o deposito de filtrado 
(8). N 2 representa a entrada de urn gas inerte pressuri zado . 
0 conjunto destes elementos constitui o esquema 2. 

Conforme esquema 1 da figura 1, apos 
solubilizagao completa do principio ativo, a solugao e 
transferida para urn vaso de pressao (2), filtrada atraves de 
uma membrana esterilizante (1) com uma porosidade menor que 
0,45 jam, de preferencia de 0 , 22|^m, ( Esquema 1) e envasado em 
recipientes estereis e apirogenicos (3) em ambiente esteril. 
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Tais produtos obtidos sao estaveis por pelo menos 18 meses 
quando armazenados entre 2-8°C. 

Tambem se descreve a- preparagao de uma solucao 
. concentrada, esteril e estavel 7 de (2.R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila, (I) ou (III) ou ainda, (2R,3S) 3-benzoilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-2p- 

epoxi-1, 7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (II), num 
veiculo biocompativel . 

Veiculos apropriados ou adequados incluem, nao de 
forma. limitativa, sorbitols polietoxilados , e, de 
preferencia, o polissorbato 80. 

A solucao e preparada em reator de ago 
inoxidavel (4 ) , conforme visualizado na figura 2, atraves da 
lenta adicao do principle ativo (I), (II) ou (III) ao veiculo 
com agitacao interna, de preferencia, sob uma atmosfera 
inerte, numa concentracao entre 1 e 100 mg do principio ativo 
anidro/mL polissorbato 80. 

Apos solubilizaQao completa do principio ativo, a 
solucao e diretamente filtrada em capsula com membrana 
esterilizante (7) de porosidade menor que 0,45jam, de 
preferencia de 0,22fxm, e recolhido em urn Deposito de Filtrado 
(8) -(Esquema 2). Em seguida, a solucao e envasada em 
recipientes estereis e apirogenicos em ambiente esteril. 
Tais produtos obtidos sao estaveis por pelo menos 18 meses 
quando armazenados entre 2-8°C. . : 

Os veiculos supracitados podem ser previamente ou ■ 
posteriormente acidi f icados . E vantajoso acidificar, 
previamente a adicao do principio ativo, o polissorbato 80 
com um acido inorganico ou organico, ou uma mistura de 
acidos, quimicamente compativeis com o veiculo e os 
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principles ativos (I, II ou III), tais como, mas nao 
limitado, aos acidos fosforico, acetico, citrico, tartarico 
ou ascorbico. PX 9 5o£ -'l c \ • ■ ~. 

Uma outra alternativa vantajosa e acidificar, 
posteriormente a adicao do principio ativo ao polissorbato 80 
com urn acido inorganico ou organico, ou uma mistura de 
acidos, quimicamente compa t ivel ( eis ) com o veiculo e os 
principios ativos (I, II ou III), tais. como, mas nao 
limitado, aos acidos fosforico, acetico, citrico, tartarico 
ou ascorbico. 

As solucoes obtidas sao mais estaveis do que as 
solucoes nao acidi f icadas . Para os fins da presente 

invengao, os acidos de preferencia sao os acidos acetico ou 
ascorbico. O pH pode ser ajustado entre 3,0 - 6,5, de 
preferencia, entre 3,5 e 4,5. As solugoes obtidas tal como 
descrito sao estaveis por, pelo menos, 24 meses quando 
armazenado entre 2 - 8°C (Tabelas 1 e 2) . 



TABELA 1: 

Estudo comparati vo de estabilidade de solugoes trihidrato e 

^ — forma anidra de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 

hidroxi -3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-q-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-1 , 7P-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila em 

polissorbato 80 com e, sem a adicao de acido , 



Tempo 
(meses ) 


A% 

Docetaxel 
(trihidrato) 


A% 

Docetaxel 
(anidro) 


A% Docetaxel 
(anidro) 
com acido 
acetico 


A% Docetaxel 
(anidro) com 

acido 
ascorbico 


0 


100, 10 


99, 87 


100,04 


99, 98 


3 


100, 07 


99, 72 


99, 89 


99, 72 


6 


99, 23 


99,~02 


99, 03 


99, 34 


12 


97, 41 


97, 21 


98, 98 


98, 79 


18 


96, 23 


96, 09 


98, 13 • 


98,02 


24 


94,14 


90, 09 


97,67 


97, 48 
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as solugoes foram preparadas na concentracao de 
base anidra, seguida por filtragao atraves de 

OBS. 2: As solugoes . acidificadas foram preparadas a partir de 
polissorbato 80 previamente ajustado a pH en'tre 3,5 e 4,5 
atraves.de adigao dos respectivos acidos. 

OBS. 3: Amostras conservadas entre 2-8°C ' 
OBS. 4: Teor determinado por HPLC 

TABEIA 2 : 

Estudo comparativo da estabilidade de (2R,3S) 3-benzoilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-g-benzoiloxi-5-P- 
20-epox i-l , 7P-10-3-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (II) em 
cremoph or EL e polissorbato 80 sem e com a adigao de acido 
ascorbico 



Tempo 
(meses ) 


A% Paclitaxel 
(Cremophor EL). 


A% Paclitaxel 

Anidro 
(polissorbato 
80) 


A% Paclitaxel 
Anidro 
(polissorbato 80 
com ac. ascorbico) 


0 


100, 08 


100,55 


100,30 


3 


99,46 


100,10 


100, 20. 


6 


99,04 


99, 81 


99,99 


12 


96, 46 


97, 02 


97, 90 


18 


92, 10 


93,05 


97,01 


24 


8 5,16 


89,84 " 


94, 97 



. 1: Todas as solugoes foram preparadas na concentragao de 



6 mg/mL, seguida por filtragao atraves de membrana 
esterilizante . 



OBS. 1: Todas 
4 0 mg/mL, na 
membrana . 
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10 



15 



OBS. 2: A solugao acidificada foi preparada a partir de 
polissorbato 80 previamente ajustado a pH entre 3,5 e 4,5 
atraves de adigao de acido ascorbico. 

OBS. 3: Amostras conservadas entre 2-8°C 
OBS. 4: Teor determinado por HPLC 

As solugoes obtidas sao uteis no tratamento de 
doengas ou enfermidades, inclusive, mas nao limitado as 
neoplasias, tumores malignos e em outras doengas que' 
respondam ao tratamento com agentes que inibem a 
despolimerizagao de tubulina, ma is especif icamente, cancer de 



^ mama, pulmao, ovario e outros 
EXEMPLO 1 : 
Processo de 



remogao de agua de hidratagao atraves de 
destilagao azeotropica sob vacuo 

Amostra de 1 g [1,16 mMol] de (2R,3S) 3-terc- 
■ J^ijoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionat o de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-l 1- 
en-13a-ila hidratado (6,27 % agua) foi solubili zada ■ em 50 mL 
de EtOH P. A. A solugao obtida foi destilada sob vacuo para 
0 20 remover o EtOH. O po amorfo obtido foi secado entre 30 a 
;.•) ..60°C ate obten?ao de peso constante, rendendo 0,93g de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino.-2-hidroxi-3-f enilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzbiloxi-5p-2 0-epoxi-l / 7p-10ptri-hidroxi- 

9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro contendo 0,10% agua por 
25 titulagao KF. 

EXEMPLO 2 : 

Processo de remogao de agua de hidratagao atraves de 
destilacao azeotropica binaria sob vacuo 
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Amostra de 1 g [1,16 mMol ] . de ( 2R, 3S ) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-ot-benzoiloxi -5(3-2 0-epoxi- 1, 7(3-10(it ri-hidroxi-9-oxo-tax-l 1- 
en-13a-ila hidratado (6,27 % agua) foi solubilizado em 20 mL 
de EtOH P. A. Em seguida foi adicionado 180 mL de tolueno P. A 
(9:1). A solugao obtida foi destilada sob vacuo (20 mm 
Hg/40°C) para remover, primeiramente o EtOH. Em seguida, o 
azeotropo de tolueno e agua foi destilado (1 mm Hg/28°C) . 
Finalmente, o restante do tolueno foi removido e o po amorfo 
obtido foi secado a uma temperatura em torno de 50°C ate peso 
constante rendendo 0,92 g de (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila anidro contendo 0,12% agua por titulagao KF. 

EXEMPLO 3: 



Process o de preparaqao de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-g-beiizoiioxi-5P- 
20-epox i-l , 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila anidro 
atraves de purifi cagao de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidro xi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-g-benzoiloxi-5p- 
20-epox i-l , 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila impura 
em coluna cromatografica 

Uma amostra de 1,0 g de (2R, 3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila com pureza cromatografica de 97,7% (1,1% H 2 0) , 
preparado de acordo com o metodo de Murray et . al., foi 
solubilizada em 2 mL de diclorometano . A solugao obtida foi 
aplicada a uma coluna de silica gel 60 previamente ativada a 
150°C e eluida com urn gradiente >,de hexano: AcOEt 80:20 ate 
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20:80. As fragoes contendo somente ( 2R, 3S ) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3-1 0(3tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila foram cpletadas reunidas, em seguida, 
concentradas em rotovapor a teraperatura entre 35 e 75 °C e 
pressao entre 10 e 4 0 mm Hg . Apos secagem, foram obtidos 
0,85 g de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila com uma pureza 
cromatografica de 99,34% e urn teor de agua de 1,2%. 

EXEMPLO 4 : 



Processo de preparagao de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidr oxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-g-benzoiloxi-5P- 
20-epox i-l , 7P-10Ptri-hidroxi-9-oxo-tax-il-en-13a-ila anidro 
utilizando um solvente anidro como meio de reagao. 

(Esta sintese foi realizada por uma variacao da metodologia 
descrita por Murray et. al.). 

Sob uma atmosfera de N 2 foi colocado num balao 
redondo 500 mL de THF, previamente destilado sob Na . Foi 
adicionado, lOg [14,14 mMol] de 1 0-desacet il-N-debenzoil- 
paclitaxel amina (>99% pureza cromatografica, <0,1% agua por 
KF) . Em seguida, foi adicionado, 3,08 g [14,14 mMol] de 
B0C 2 0. A reacao foi monitorada por TLC e, apos o consumo 
completo da materia da partida, o solvente foi removido sob 
vacuo. Apos secagem sob vacuo, o (2R, 3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13cc-ila foi obtido e 11,42 g (100%) foi isolada com uma 
pureza de 99,28% (HPLC) e um teor de agua de 0,08% (KF) . 
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EXEMPLO 5 : 

Preparagao do trihidrato de (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetox i- 
2-a-benzoiloxi- 5p-20-epoxi-l,73-103tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila emp regando se polissorbato 80, etanol e aqua como 
solventes . 

Uma amostra de 4 g de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5(3-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13ot-ila (0,78 % de agua, 98,8 pureza cromatograf ica) foi 
solubilizada em 100 mL de Polissorbato 80 com agitagao 
mecanica. A solugao obtida foi ' adicionada a uma mistura 
contend© 180 mL de agua destilada e 20 mL de etanol absolute 
A solugao limpida foi deixada em repouso a temperatura 
ambiente. Depois de 2 dias, cristais tipo agulha comegaram a 
formar. Depois de 5 dias, os cristais formados foram 
filtrados, lavados com agua destilada e secados entre 20 e 
30°C num dessecador sob P 2 0 5 ate obtengao de peso constante 
rendendo 3,97 g do trihidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (6,29 % de agua por titulagao KF; espectro no 
inf ravermelho identico com uma amostra 'autentica) . 

EXEMPLO 6: 

Preparacpao do trihidrato de (2R,3S) 3-terc- 

butoxic arbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-g-benz oiloxi-5B-20-epoxi-l , 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a -ila empregando se polissorbato 80, n-butanol e agua 
como solventes . 
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Uma amostra de 4 g de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3-1 opt ri-hidroxi-9-oxo-tax- 11- 
en-13a-ila (0,78 % de agua, 98,8 pureza croraa tograf ica ) foi 
solubilizada em 100 mL de Polissorbato 80 com agitagao 
mecanica. A solucao obtida foi adicionada a uma mistura 
contendo 160 mL de agua destilada e 30 mL de . n-butanol. A 
solucao limpida foi deixada em repouso a temperatura 
ambiente. Depois de 2 dias, cristais tipo agulha comegaram a 
formar. Depois de 5 dias, os cristais formados foram 
filtrados, lavados com agua destilada e secados entre 20 e 
30°C num dessecador sob P 2 0 5 ate obtencao de peso constante 
rendendo 3,67 g do trihidrato de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (6,24 % de agua por titulacao KF; espectro no 
inf ravermelho identico com uma amostra autentica') . 

EXEMPLO 7: 



Prepara9ao do trihidrato de (2R, 3S) 3-terc- 

butoxicarbonilami no-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-g-ben2oiloxi-5P- 20-epoxi-l , 7p-10Btri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila a pa rtir de lavagens de equipamentos de producao 
de solugoes inj etaveis e estereis do mesmo em polissorbato 
80. 

A urn sistema para filtragao esterilizante, 
consistindo de urn reator pressurizado de ago inoxidavel, 
mangueiras de borracha silicone e uma capsula de filtro 
esterilizante de 0,22um, contendo aproximadamente 1,5 g de 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-loptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila em 36 mL de Polissorbato 80, foi 
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adigionado 1 litro de alcool isopropilico . A solugao 
resultante foi coletada e o alcool removido . sob pressao 
reduzida (20 mm Hg) as 4.0°C. A .solugao resultante foi 
adicionada a uma mistura de 90 mL de agua destilada e 10 mL 
de etanol com agitagao. A solugao limpida obtida foi deixada 
em repouso a temperatura ambiente. Depois de 2 dias, cristais 
tipo agulha comegaram a formar. Depois de 5 dias, os cristais 
formados foram filtrados, lavados com agua destilada e 
secados entre 20 e 30°C num dessecador sob P 2 0 5 ate obtengao 
de peso constante rendendo 1,21 g do trihidrato de (2R,3S) 3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila (6,21 % de agua por titulagao KF; espectro 
no inf ravermelho identico com uma amostra autentiea) . 

EXEMPLO 8: 

Processo de pr eparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-terc- butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato 

^® 4-acetox i-2-q-benzoiloxi-53-20-epoxi-l , 7p-10Ptri-hidroxi- 

9-oxo -tax-ll-en-13a-ila anidro em polissorbato 80 (com 
agitagao pneumatica) 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi adicionado 
100 mL de polissorbato 80. Em seguida, 4,00g de (2R, 3S)3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila anidro/ foi adicionada lentamente e a 
agitagao se mantev'e ate completa solubilizagao . A solugao 
resultante foi transferida para urn vaso de pressao e filtrada 
atraves de uma membrana esterilizante, 0,22 urn, num ambiente 
esteril, sob pressao, em seguida envasada por procedimentos 
habituais. A solugao assim preparada mostrou-se estavel 
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durante 18 meses quando armazenado entre tempera turas. de 2 e 
8°C. (Tab. 2) 

EXEMPLO 9 : 



Processo de pr eparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-terc -butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 

4-acetox i-2-g-benzoiloxi-53-20-epoxi-l , 73-103tri-hidroxi- 

9-oxo- tax-ll-en-13a-ila anidro em polissorbato 80 (em reator 
de ago inoxidavel) 

Num reator de ago inox equipado com urn sistema 
de agitagao interna, sob uma atmosfera de nitrogenio, foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80. Em seguida 4,00g de 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato 
de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epo.xi-l, 7p-10(3tri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila foi adicionado lentamente sob 
agitagao. A solugao resultante foi filtrada atraves de uma 
membrana esterili zante 0,22 urn, acoplada ao reator, num 
ambiente esteril, sob pressao, em seguida envasada por 
procedimentos habituais. A solugao assim preparada mostrou-se 
estavel durante 18 meses quando armazenado entre temperaturas 
de 2 e 8°C. 

EXEMPLO 10 : 



Process o de preparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-terc- butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 

d ® 4-acetox i-2-a-benzoiloxi-53-20-epoxi-l , 73-lOgtri-hidroxi- 

9-oxo-tax-ll-e n-13a-ila anidro em polissorbato 80 
previam ente acidificado (com agitagao pneumatica) 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80 e acidificado com acido ascorbico ate 
obter urn pH de 3,9. Em seguida 4,00g de (2R,3S) 3-terc- 
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butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-feriilpropiona.to de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila foi adicionada lentamente e a agitagao foi 
mantida ate completa solubilizagao . A solucao resultante foi 
transferida para urn vaso de pressao e filtrada atraves de uma 
membrana esterilizante 0,22 .Dm, . num ambiente esteril, sob 
pressao, em seguida envasada por procedimentos habituais. -A 
solucao assira preparada mostrou-se estavel durante 24 meses 
quando armazenado entre temperaturas de 2 e 8°C. 



EXEMPLO 11 



Processo de pr eparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-terc- butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 

d ® 4-acetox i-2-g-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7B-10ptri-hidroxi- 

9-oxo- tax-ll-en-13a-ila anidro em polissorbato 80 
previamente acidificado (em reator de ago inoxidavel) 

Num reator de ago inox equipado com urn sistema de 
agitagao interna, sob uma atmosfera de nitrogenio, foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80 previamente acidificado 
com acido ascorbico de pHde.3,9. Em seguida 4,00g de (2R,3S) 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila foi adicionado lentamente sob agitagao. A 
solugao resultante foi filtrada atraves de uma membrana 
esterilizante 0,22 urn, acoplada ao reator, num ambiente 
esteril, sob pressao, em. seguida envasada por procedimentos 
habituais. A solugao assim preparada mostrou-se estavel 
durante 24 meses quando armazenado entre temperaturas de 2 e 
8°C. 
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EXEMPLO 12 : 

Processo de pr eparagao de uma solucao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3 - terc-butoxica rbonilamino-2 -hidroxi -3 -f enilpropionato 

4-acetoxi-2-g-ben zoiloxi-5p-20-epoxi-l , 73-10Ptri-hidroxi- 

9-oxo- tax-ll-en-13a-ila anidro em polissorbato 80 
posteriormente acidificado (com agitagao pneumatico) 

Nura becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80. 4,00g de (2R/3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10(3tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila anidro foi adicionada lentamente e a agitagao foi 
mantida ate completa solubilizagao . A solucao resultante foi 
acidificada com acido ascorbico ate obter urn pH de 4,0. 
Transferida para urn vaso de pressao e filtrada atraves de uma 
membrana esterilizante, 0,22 jam, num ambiente esteril, sob 
pressao, em seguida envasada por procedimentos habituais. A 
solugao assim preparada mostrou-se estavel durante 24 meses 
quando armazenada entre temperaturas de 2 e 8°C. 

EXEMPLO 13: 

Processo de pr eparapao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3- terc- butoxicarbonilamino-2 -hidroxi - 3 -f enilpropionato 

^ 4-acetox i-2-q-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 73-10ptri-hidroxi- 

9-oxo-tax-ll-en- 13a-ila tri-hidratado em polissorbato 80 
previa mente acidificado (com agitagao pneumaticap 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80 e acidificado com acido ascorbico ate 
obter urn pH de 4,0. Em seguida 4,27 g de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi- 
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2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila tri-hidratado foi adicionada lentamente e a 
agitagao foi mantida ate completa solubi li zagao . A solugao 
resultante foi transferida para urn vaso de .pressao e filtrada 
atraves de uma membrana esterilizante 0,22 urn, num ambiente 
esteril, sob pressao, em seguida envasada por procedimentos 
habituais. A solugao assim preparada mostrou-se estavel 
durante 24 meses quando armazenado entre temperaturas de 2 e 
8°C. 

EXEMPLO 14: 



Processo de pre paragao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3 - terc- butoxicarbonilamino-2 -hidroxi -3 -f enilpropionato 
de 4-acetoxi-2- q-benzoiloxi-53-20-epoxi-l,7p-10Btri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-1 3a-ila tri-hidratado em polissorbato 80 
previam ente acidificado (em reator de ago inoxidavel) 

Num reator de ago inox equipado com urn sistema de 
agitacao interna, sob uma atmosfera de nitrogenio, foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80 previamente acidificado 
com acido ascorbico de pH de 3,9. Em seguida 4,27g de (2R,3S) 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila tri-hidratado foi adicionado lentamente 
sob agitagao. A solugao resultante foi filtrada atraves de 
uma membrana esterilizante 0,22 um, acoplada ao reator, num 
ambiente esteril, sob pressao, em seguida envasada por 
procedimentos habituais. A solugao assim preparada mostrou-se 
estavel durante 24 meses quando armazenado entre temperaturas 
de 2 e 8°C. 
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EXEMPLO 15 : 

Processo de p reparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-terC "butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato 

4-acetoxi-2-g-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7[3-10Ptri-hidroxi- 

9-oxo- tax-ll-en-13a-ila tri-hidratado em polissorbato 80 
posteriormente acidificado (com agitagao pneumatic^ 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob^uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80. 4 , 27 g de (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7(3-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila tri-hidratado foi adicionada lentamente e a 
agitagao foi mantida ate completa solubili zagao . A solugao 
resultante foi acidificada com acido ascorbico ate obter urn 
pH de 4,0. Transferida para urn vaso de pressao e filtrada 
atraves de uma membrana esterilizante, 0,22 pm, num ambiente. 
esteril, sob pressao, em seguida envasada por procedimentos 
habituais. A solugao assim preparada mostrou-se estavel 
durante 24 meses quando armazenado entre temperaturas de 2 e 
8°C. 

EXEMPLO 1 6 : 

Proces so de preparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R,3S)3- benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi -2-g-benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l , 7p-103-tri-hidroxi-9- 
oxo-ta x-ll-em-13a"ila em polissorbato 80 (com agitagao 
pneumatico.) 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob urn atmosfera de nitrogenio foi adicionado 
100 mL de polissorbato 80. Em seguida, 0, 6g de (2R,3S) 3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -ace toxi-2 -a- 
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10 



15 



25 



benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l, 7p-lO-0-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13oc-ila ■ anidro, foi adicionada lentamente sob agitagao 
ate completa solubil i zagao . A solugao resultante foi 
transferida para urn vaso de pressao e filtrada atraves de uma 
membrana esterilizante, 0,22 urn, num ambiente esteril, sob 
pressao, em seguida envasada por procedimentos habituais. A 
solugao assim preparada mostrou-se estavel durante 18 meses 
quando armazenado entre temperaturas de 2 e 8°C. (Tab. 3) 

EXEMPLO 17: 
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Processo de preparagao de 


uma solugao esteril e estavel 


de 


(2R, 3S) 3- benzoilamino-2- 


-hidroxi-3-fenilpropionato de 


4- 


acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p- 


-20-epoxi-l , 73-10(3-tri-hidroxi-9 




oxo-tax- ll-em-13a-ila em 


polissorbato (com reator de 


a<?o 



inoxidavel ) 



Num reator de ago inox equipado com urn si sterna 
de agitagao interna, sob uma atmosfera de nitrogenio, foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80 e 0,6g de (2R, 3S) 3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l, 7(3-10-(3-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
^ 20 en-13a-ila, foi adicionada lentamente sob agitagao ate 
™. ) completa solubi 1 i zagao . A solugao resultante foi filtrada 
atraves de uma membrana esterilizante 0,22 fim, acoplada ao 
reator, num ambiente esteril, sob pressao,. era seguida 
envasada por procedimentos habituais. A solugao assim 
preparada mostrou-se estavel durante 18 meses quando 
armazenado entre temperaturas de 2 e 8°C. 

EXEMPLO 18: 



Proces so de preparagao de uma solugao esteril e estavel de 
(2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi -2-q-benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l , 7P-103-tri-hidroxi-9- 
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oxo-tax-ll-em-13a-ila em polissorbato 80 previamente 
acidificado (com agitagao pneumatico) 

Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80 e acidificado com acido ascorbico ate 
obter um pH entre 3,5 a 4,5. Em seguida 0,6 g de (2R,3S)3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi-2- 
a-benzoiloxi-5-(3-20-epoxi-l, 7p-10p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
em-13oc-ila foi adicionada lentamente e a agitagao foi 
mantida ate solubili zagao completa. A solugao resultante foi 
transferida para um vaso de pressao e filtrada atraves de uma 
membrana esterili zante , 0,22 um, num ambiente esteril, sob 
pressao, em seguida envasada por procedimentos habituais. A 
solucao assim preparada mostrou-se estavel durante 24 meses 
quando armazenado entre temperaturas de 2 e 8°C. 

EXEMPLO 19: 

Process o de preparacao de uma solucao esteril e estavel de 
(2R,3S)3- benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-g-benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l , 7p-103-tri-hidroxi-9- 

oxo-ta x— ll-em-13a-ila em polissorbato previamente 

acidificado (com reator de aco inoxidavel) 

Num reator de ago inox equipado com um sistema 
de agitagao interna, sob uma atmosfera de nitrogenio, foi 
colocado 100 mL de polissorbato 80 e acidificado com acido 
ascorbico ate obter um pH entre 3,5 a 4,5. Em seguida 0,6 g 
de e 0,6g de (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-20-epoxi- 
1, 7p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, foi adicionada 
lentamente sob agitagao durante ate completa solubilizagao. A 
solugao resultante foi filtrada atraves de uma membrana 
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esterilizante 0,22 j.im, acoplada ao reator, num ambiente 
esteril, sob pressao, em seguida envasada por procedimentos 
habituais. A solucao assim preparada mostrou-se estavel 
durante 24 meses quando armazenado entre temperaturas de 2 e ^fj 
5 8°C. 

EXEMPLO 20: 

Processo d e preparacao de uma solucao esteril e estavel de 
(2R,3S) 3 -benzoilamino-2 -hidroxi -3 -f enilpropionato de 4- 
acetoxi-2-g-benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l , 7p-10p-tri-hidroxi-9- 

10 oxo-tax-ll-em-13a-ila em polissorbato 80 poster iormente 

: ' acidif icado (com agitacao pneumatico) 



Num becker equipado com urn agitador pneumatico 
tipo helice, sob uma atmosfera de nitrogenio foi colocado 100 
mL de polissorbato 80. 0, 6g (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi- 
15 3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi- 
1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila foi adicionada 
lentamente e a agitacao foi mantida ate completa 
solubilizagao. A solugao resultante foi acidificada com 
acido ascorbico ate obter urn pH entre 3,5 a 4,5, em seguida 
filtrada atraves de uma membrana esterilizante sob pressao 
) num ambiente esteril. A solucao assim preparada mostrou-se 
estavel durante 24 meses quando armazenado a temperaturas 
. entre 2 e 8°C. 



20 



25 



EXEMPLO 21 



Estudo comparat ivo da estabilidade do trihidrato e da forma 
anidra de (2R,3S) 3-terc- butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
f enilpr opionato de 4-acetoxi-2-g^benzoiloxi-5P-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila 
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Tempo 
(meses ) 


A% 

Oocetaxel 
(trihidrato) 1 


A% 

Impurezas 
(desconhecidas ) 


Teor 
(H 2 0) 2 


A% 

Docetaxel 
(anidro ) ? 


A% 

Impurezas 
{desconhecidas ) 


Teor 
H 2 0 


0 


99, 51 


0,49 


6, 32 


99,28 - 


0,72 


0, 10 


3 


99, 23 


0, 77 


6, 35 


99, 21 


0, 79 


0, 11 


6 


99, 30 


0, 70 


6,21 


99, 26 


0, 73 


0, 12 


12 


98, 91 


1, 09 


6,42 


98, 93 


1, 07 


0, 09 


18 


98, 72 


1, 28 


6, 31 


98, 65 


1, 35 


0, 12 


24 


98, 21 


1, 79 


6, 29 


98,29 [ 


1,71 


0, 13 



Dados experimentais realizados nos laboratories da Quiral 
Quimica do Brasil S/A 



1 Preparado nos' laboratories da Quiral Quimica do Brasil S/A. 

2 Agua determinado pelo metodo de Karl Fischer 

3 Preparado de acordo com Exemplo 2 

A analise foi realizada por HPLC com coluna 
Waters Spherisorb® C-18, 250 x 5 mm, fase movel MeOH : H 2 0 
85:15, fluxo 1,5 mL/min. Impurezas relatadas com A% 
desprezando o pico devido ao volume morto. As amostras foram 
armazenadas em recipientes de vidro ambar sob N 2 num 
dessecador sob P 2 0 5 mantido entre -5 e 0°C . 

As descrigoes dos exemplos dados no presente 
pedido de patente sao para ilustrar a presente invencao. 
Portanto, nao sao limitativas do escopo da invengao. 
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REIVINDICACOES 



1- Processo para a preparagao de principios f armaceut icos 
atiyos (PFA's) anidros, derivados da classe~~dos — taxois, 
caracterizado por ser o referido deflvado hidratado, 
solubilizado num solvente quimicamente inerte, formando urn 
azeotropo com agua, sendo que, a agua de hidratacao e 
removida atraves de destilagao azeotropica . numa ternperatura 
entre -20 e 200°C e numa pressao entre <0,001 e 780 mm Hg 
resultando no composto anidro com urn teor de agua inferior a 
1,0% p/p. 

2- Processo de acordo com a reivindicacao 1 caracterizado 
por ser obtido o composto (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 

2- a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (I) anidro. 

3- Processo de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado 
por conter as seguintes etapas: 

(a) Solubilizar o ( 2R, 3S ) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila hidratado 
em urn solvente, quimicamente inerte, que forma urn azeotropo 
com agua; 

(b) Remover a agua de hidratacao atraves de destilagao 
azeotropica numa ternperatura entre -20 e 200°C e numa pressao 
entre <0,001 e 780 mm Hg; 

(c) Obter o composto (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 

hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-ct-benzoiloxi-5p-20- 

epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) anidro, 
em que o teor de agua e menor que 1,0% p/p. 



2/10 



4 - Processo de acordo com a rei vindicagao 3 caracterizado 
por na etapa (a) ser empregado urn ■ solvente ou uma mistura de 
sol ventes . 

5 - Processo de acordo com a reivindicagao 4 caracterizado 
por o solvente empregado ser- urn alcool, urn acido organico, urn 
solvente halogenado, urn solvente aromatico ou. outro solvente, 
de polaridade adequada, para efetuar a solubilizagao do 
produto hi drat ado . 

6 - Processo de acordo com a reivindicagao 5 caracterizado 
por o alcool empregado poder ser urn alcool linear ou 
ramif icado . X / 

/ °" 

7- Processo de acordo com a reivindicagao 3 ^caracterizado 
por nas etapas (a) e (b) o (2R/3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionat/o de 4-acetoxi- 
2-oc-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidro:>^-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila e hidratado com entre /fa, 2oV\ de agua e os 
solventes empregados sao etanol absolutore^tolueno numa razao 
em torno de 1:9 numa temperatura entre 10 a 10°C, e numa 
pressao entre 10 e 100mm Hg . 

8- Processo de preparagao de ( 2R, 3S ) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-oc-benzoiloxi-5p-2 0-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (I) anidro de acordo com as reivindicagoes 1, 2, 
3 ' 4 ' 5 ' 6 > ou 7, caracterizado por ser obtido atraves da 
reagao entre diterbut il-di-carbonato . (>99% pureza) e N- 
desacetil-N- debenzoil paclitaxel (> 98-% de pureza) em 
quantidades equimolares, empregando-se urn solvente anidro, a 
permitir que, apos remogao do solvente, ocorra o isolamento 
direto do (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
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fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) puro e anidro. 

9 - Processo de acordo com a reivindicagao 8 caracterizado 
por o'solvente anidro ser urn eter ciclico ou alifatico. 

10 - Processo de acordo com a reivindicagao 9 caracterizado 
por se empregar como solvente pref erencialmente o THF anidro. 

11 - Processo de preparagao de (2R/3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-cc-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (I) anidro, caracterizado por se submeter o 

(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f eni lpropionato 
de 4-acetoxi-2-ot-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13oc-ila impuro a tecnica de cromatograf ia . 

12 - Processo de acordo com a reivindicagao 11 caracterizado 
por apresentar cromatograf ia de fase normal ou reversa. 

13- Processo de acordo com a reivindicagao 11 caracterizado 
por empregar-se urn solvente ou uma mistura de solventes, 
podendo ser empregada a tecnica de gradiente. 

14 - Processo de acordo com a reivindicagao 11 caracterizado 
por se empregar uma mistura de solventes a base de ester e 
alcano, e na fase estacionaria o Si0 2 ou A1 2 0 3 . 

15 - Processo de acordo com a reivindicagao 14 caracterizado 
por que a mistura de solventes consiste, pref erencialmente , 
de acetato de etila e hexano na razao a cerca de 20:80, 
mudando gradativamente a uma razao de cerca de 80:20 e que na 
fase estacionaria e empregado o Si0 2 ou A1 2 0 3 ativado. 



16 - Processo de 

caracterizado pela- 



acordo com a reivindicagao 12 ou 13, 
mistura de solventes consistir de metanol 
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• ou acetonitrila e agua ou solugao tampao aquosa na razao em 
torno de 85:15, mudando gradat ivamente a uraa razao em torno 
de 75:25 e a fase estacionaria empregar silica gel 
quimicamente modificada. 

17 - PROCESSO para a preparagao do trihidrato de (2R,3S)3- 
terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5(3-20-epoxi-l, 7p-10p tri-hidroxi-9- 
oxp-tax-ll-en-13a-ila (III), caracterizado por se empregar 
urn solvente quimicamente inerte em relacao ao (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (I)para solubilizar o mesmo, seguido da misturada 
da solugao obtida com agua ou com uma solugao aquosa contendo 
urn co-solvente, para induzir a cristalizagao, sendo que, apos 
a cristalizagao, os cristais do tri-hidrato de ( 2R, 3S ) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13oc-ila (III) sao isolados, lavados e secados atraves de 
processos convencionais . 

18 - PROCESSO, de acordo com a rei vindicagao 17, 
caracterizado por empregar urn solvente inerte, tal como, urn 
alcool linear ou ramificado contendo entre 1 e 8 carbonos; um 
acido organico; um eter alifatico ou ciclico; um solvente 
aprotico polar; um solvente halogenado; um solvente 
aromatico; um sorbitan; lecitina ou oleo de ricino 
polietoxilado ou outro solvente de polaridade adequada, para 
efetuar a solubilizagao do ( 2R, 3S ) 3-terc-butoxicarbonilamino- . 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 

20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) e 
que seja capaz de solubilizar ou seja miscivel com 3 ate 
200.000 equivalentes molares de agua; misturar a seguir, a 
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solugao obtida com agua ou agua e urn co-solvente, para 
induzir a cristalizagao e, apos a cristalizagao, os cristais 
do trihidrato de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-2 0- 
epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (III) sao 
isolados, lavados e secados atraves de processos 
convencionais . 

19 - PROCESSO, de acordo com a reivindicagao 17, 
caracterizado por se empregar urn solvente para solubilizar o 
(2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato 
de 4-acetoxi-2-oc-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3-1 optri-hidroxi- 
9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) e o polissorbato 80 e a agua e 
misturada com urn alcool de 1-8 carbonos como co-solvente. 

20 PROCESSO,- de acordo com a reivindicagao 17, 
caracterizado por ser urn solvente aprotico, compreendido 
entre formamida, N, N-dimetilf ormamida, N, N-dimet ilacetamida , 
e dimetilsulf oxido . 

21 - PROCESSO, de acordo com as reivindicagoes 18 ou 19, 
caracterizado por ser empregado urn solvente para solubilizar 
o (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila(I) e o polissorbato 80 
e a agua e misturada com etanol como co-solvente. 

22 - PROCESSO, de acordo com as reivindicagoes 18 ou 19, 
caracterizado por se empregar urn solvente para solubilizar o 
(2R ' 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila ser o polissorbato 80 
e a agua e misturada com urn n-butanol como co-solvente. 
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23 - PROCESSO de acordo com reivindicagao 17, caracterizado 
por se empregar uma quantidade de agua vizinha a 2.000 
equivalentes molares relatives ao (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 

2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10|3tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13cc-ila (I) utilizado. 

24 - PROCESSO de acordo com rei vindicagao 23, caracterizado 
por se empregar uma quantidade de alcool como co-solvente 
vizinha a 60 equivalentes molares relativas ao ( 2R, 3S ) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 

2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7(3-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila (I) utilizado. 

25 - PROCESSO de acordo com as reivindicagdes de 17, 18, 19, 
20, 21, 22, 23, ou 24 caracterizado por ser concentragao 
final de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a^ila (I) no polissorbato 80 
vizinha a 0,04 g/mL, antes da mistura com a agua ou agua e 
co-solvente . 

26 - PROCESSO de acordo com as reivindicagdes de 17, 
caracterizado por se secar o produto obtido a temperatura 
ambiente sob urn dessecante. 

27 - PROCESSO de acordo com as reivindicagoes de 17, 
caracterizado por se secar o produto obtido a temperatura 
ambiente sob P2O5. 

28 - Processo de preparagao de solugoes concentradas , 
estereis e estaveis de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I) , 
anidro, (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 
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fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoi loxi-5(3-20-epoxi- 1 , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, tri-hidratado (III) 
ou (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi- 2-a- benzoiloxi-5-p- 20-epoxi-l , 7p-lop-triidroxi-9- 
oxo-tax-ll-em-13a-ila (II) caracteri zado por se empregar 
pelo menos urn veiculo biocompat ivel adequado, constituido por 
um solvente ou mistura de solventes de polaridade suficiente 
para solubilizar completamente o principio ativo, escolhido 
entre a agua, alcool etilico ou sorbitols, lecitinas e oleos 
vegetais polialquiloxilados . 

29 - Processo de acordo com a reivindicacao 28 caracterizado 
por se empregar sorbitols polietoxilados ■ como veiculos 
adequados , de preferencia, o polissorbato 80. 

30 - Processo de acordo com a reivindicacao 29, caracterizado 
por se adicionar lentamente o (2R,3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila f . anidro (I), (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, tri- 
hidratado (III) ou (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l , 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, (II) ao veiculo, com 
agitagao, de preferencia, sob uma atmosfera inerte, obtendo- 
se o principio ativo completamente solubilizado; e filtrar a 
solucao obtida atraves de uma membrana esterilizante com uma 
porosidade menor ou igual a 0,45 um. 

31 - Processo de acordo com a reivindicagao 29, caracterizado 
por adicionar lentamente o (2R,3S) 3-terc- 

butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
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2-a-benzoiloxi-5|3-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila, anidro (I), (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, tri- 
hidratado (III) ou ( 2R, 3S ) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, ?p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, (II) ao veiculo, 
previamente acidificado pela adigao de uma quantidade 
adequada de urn acido inorganico ou organico, com agitagao, de 
preferencia, sob uma atmosfera inerte, obtendo-se o principio 
ativo completamente solubilizado; e filtrar a solugao obtida 
atraves de uma membrana esteri 1 i zante com uma porosidade 
menor ou igual a 0,45 um. 

32 - Processo de acordo com a rei vindicacao 29, caracterizado 
por se adicionar lentamente o (2R, 3S) 3-terc- 
butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi- 
2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll- 
en-13a-ila, anidro (I), (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino- 
2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-ct-benzoiloxi-5p- 
20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, tri- 
hidratado (III) ou (2R, 3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3- 
fenilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, (II) ao veiculo com 
agitacao, de preferencia, sob uma atmosfera inerte, obtendo- 
se o principio ativo completamente solubilizado e 
posteriormente acidificando a solucao obtida, atraves da 
adicao de uma quantidade adequada de um acido inorganico ou 
organico, e filtrar a solucao obtida atraves de uma membrana 
esterilizante com uma porosidade menor ou igual a 0,45 |im. 
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33 - Processo de acordo com as rei vindicacoes 30, 31 ou 32 
caracterizado por se empregar uma concentragao entre 1 e 100 
m< 3 de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbOnilamino-2-hidroxi-3- 

fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-ben zoiloxi-5p-20-epoxi-l , 70- 
10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, anidro (I), (2R, 3S) 
3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3-fenilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo- 
tax-ll-en-13a-ila, tri-hidratado (III) ou (2R,3S)3- 

benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -acetoxi-2-a- 

benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13a-ila, (II) /mL veiculo. 

34 - Processo de acordo com a rei vindicagao 30, caracterizado 
por se empregar como veiculo o polissorbato 80 e a 
concentragao de (2R, 3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi- 
3-fenilpropionato de 4 -acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi- 
1, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila, na base anidra 
ser entre 20 e 60 mg/mL, a concentragao de (2R,3S)3- 
benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4 -acetoxi-2-a- 
benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7p-10ptri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en- 
13a-ila, e entre 1 e 10 mg/mL e a membrana esterilizante 
tern uma porosidade de 0,22 |xm. 

35 - Processo de acordo com a rei vindicagao 34 caracterizado 
por o pH do polissorbato 80 empregado ser previamente ou 
posteriormente abaixado na faixa de entre 3,0 e 5,0 atraves 
da adigao de uma quantidade adequada de urn acido inorganico 
ou organico. 

36 - Processo de acordo com a rei vindicagao 35, caracterizado 
por o acido empregado ser acido ascorbico. 
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37 - Processo de acordo com a reivindicagao 35, caracteri zado 
por o acido empregado ser o acido acetico. 

38 - Composi^o farmaceutica esteril e estavel preparada de 
acordo com o processo das rei vindicagoes 28, 29, 30, 31, 32, 
34, 35, 36 ou 37, caracteri zada por ser formulada para envase 
em recipientes estereis e livre de pirogenios para uso unico. 

39 - Composicao farmaceutica esteril e estavel preparada de 
acordo com o processo das em reivindicagoes 28, 29, 30 , 31, 
32, 34, 35, 36 ou 37, caracteri zada por ser formulada para 
envase em recipientes estereis e livre de pirogenios para uso 
multiplo . 

40 - Uso da composicao esteril e estavel preparada de acordo 
com o processo da em reivindicagao 28, caracteri zado por ser 
utilizado no tratamento de doengas ou enf ermidades , inclusive , 
mas nao limitado as neoplasias, tumores malignos e em outras 
doencas que respondam ao tratamento com agentes que inibem a 
despolimerizacao de tubulina, por exemplo, cancer de mama, 
pulmao, ovario e outros. 

41 - Uso do composto obtido de acordo com o processo das 
reivindicacoes de 1 ou 11, caracterizado por ser empregado na 
preparacao de composigoes farmaceuticas estereis e estaveis 
aplicaveis no tratamento de doengas ou enf ermidades , 
inclusive mas nao limitado as neoplasias, tumores malignos e 
em outras doengas que respondam ao tratamento com agentes que 
inibem a despolimerizagao de tubulina, por exemplo, cancer de 
mama, pulmao, ovario e outros. 
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FIGURA 1 




FIGURA 2 
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RE SUMO 

"PROCESSO PARA A PRE PARAC AO DE PRINCIPIOS 
FARMACEUT I COS ATIVOS (PFA's), ANIDROS E HIDRATADOS; 
COMPOSigOES FARMACEUT I CAS ESTAVEIS A PARTIR DOS 
5 MESMOS E USOS DAS COMPOSICOES" 

Esta invengao descreve um processo para produzir 
principios f armaceut icos ativos (PFA'S) ANIDROS; um processo 
para a preparacao de principios farmaceuticos ativos 
HIDRATADOS, um processo para a preparacao de solugoes 
,0 injetaveis, estereis e estaveis, e seu uso, mais 
especif icamente, os PFA'S constituindo derivados da classe de 
taxoides, especialmente (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2- 
hidroxi-3-fenilpropionato de 4-acetoxi-2-oc-benzoiloxi-5p-20- 
epoxi-1, 7-p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (I); o 
15 (2R,3S) 3-benzoilamino-2-hidroxi-3-f enilpropionato de 4- 
acetoxi-2-a-benzoiloxi-5-p-20-epoxi-l, 7p-l 0-p-tri-hidroxi-9- 
oxo-tax-ll-en-13a-ila (II) , e part icularmente o trihidrato 
de (2R,3S) 3-terc-butoxicarbonilamino-2-hidroxi-3- 

f enilpropionato de 4-acetoxi-2-a-benzoiloxi-5p-20-epoxi-l, 7- 
v^)20 p-10-p-tri-hidroxi-9-oxo-tax-ll-en-13a-ila (III) . 



